Introduction
Pterygium is a common benign fibrovascular lesion of the ocular surface in which the wedge-shaped ingrowth of conjunctival tissue invades the peripheral cornea (1) . It becomes a significant ���h�-�h��������� ������������ ���� �h� �����w�h ������ �h� �����. S������� �x������ ��� b� � ������ �h����� ��� ��������; however, recurrences are common. Thus, there is a signifi-���� ���� �� ���� ���� �����h� ���� ��������� ��������� ��� ����������, �� ����� �� ���b�� �h� ������ �� ����� �h��������� ����������, ���h�� ��� ��h�b����� ��������� ���w�h, ���������� �������� �� ���������� ���������� (2) . R����� ������� ������� �������� �h�� ��������� �� � ���� ���� �������� w��h �����-������� �h������������� (3, 4) , ��� �h�� ����h�����-������h���� ���������� (EMT) ��� ���� � k�� ���� �� �h� ���h�������� �� �h�� ������� (5, 6) . A��h���h ���������b�� �������� h�� b��� ���� ��w���� ������������� �h� �������� �� �h� �������, �h� ���h�-������� �� ��������� �� ��� ��� ���������� ���������� (7, 8) .
L��� ���-������ RNA� (���RNA�) ��� �������z�� �� b���� ������ �h�� 200 ����������� �� �����h w��h��� ������� ������ properties (9) . They can be classified into 6 categories according �� �h��� ������� ���x����� �� �������-������ �����: �x�� �����-�����������, ������ �����-�����������, �������� ���������, ������� ���������, b������������ ��� ���������� ���RNA� (10) . R�������, ���RNA� h��� b��� ���������� �� ���������� � ���b�� �� b��������� ���������, ���h �� ���� ����������, ������ ������������, ���� ����� ����������, ���� ������������, ������� ����� ��� �������� �����h (10, 11) . ���RNA� �������� �h��� ��������� �� �h� ���������������, ����-��������������� ��� ���������� ������ (12, 13) . M�������, ������������ ���RNA� h��� b��� ���k�� �� �h� ������ �� ��������� ��������, ���h �� ������ ����������� ��� ������������ ���������. ��������� �� � ������x ���h�������� ������� �������� b� �h� ����������� �� �h� ���� ���������� ���w��k; h�w����, �h��� �� ������ ���� ������b�� �� ���RNA� �� ���������. Th� �������� �� ���RNA� �x�������� ��� �h��� ��������� b��������� �������� �� ��������� ��q���� ����h�� �������������.
W� h����h���z�� �h�� ���RNA� ��� b� �������� �� �h� ��������� ���h�������� �� ���������. T� �x����� �h�� h����h-esis, in this study, the global expression profiles of lncRNAs were �����z�� b� ���������� �������� ��� q����������� ���������� �h��� �������� (q�CR) �� h���� ��������� ������� �������� to adjacent normal conjunctival samples. Our results are likely �� ������� ��������� �����h� ���� �h� ���h�������� �� ���������. Gene Ontology (GO) enrichment and pathway analysis. Th� GO project (http://www.geneontology.org) provides a controlled ����b����� �� ������b� ���� ��� ���� ������� �����b���� (14) . GO categories were considered as significantly enriched only �� �h� F��h��'� �x��� ���b�b����� (�-�����) w�� <0.05. ���hw�� �������� �� � ���������� �������� ������� ����� �� KEGG ���hw��� (15) . Th� �-����� (EASE-�����, F��h�� �-����� �� h������������� �-�����) ������� �h� ������������ �� �h� ���hw�� ���������� �� �h� ����������. Th� ��w�� �h� �-�����, �h� more significant the pathway.
Patients and methods

Patient
Statistical analysis. A������ F������ Ex�������� ����w��� (������� 11.0.1.1; A������ T��h��������) w�� ���� �� �����z� acquired array images. Quantile normalization and subseq���� ���� ���������� w��� ��������� w��h ����� �h� G���S����� GX �12.1 ����w��� ���k��� (A������ T��h��������). F����w��� q������� �������z����� �� �h� ��w ����, ���RNA� ��� mRNAs that at least 2 out of 4 samples have flags in Present �� M������� ('A�� T������ V����') w��� �������� ��� ����h�� ���� ��������. D������������� �x������� ���RNA� ��� �RNA� with statistical significance between the 2 groups were identified through P-value/FDR filtering and fold change filtering. H������h���� ���������� ��� ���b���� �������� w��� ��������� ����� h������� �������.
Th� ���� w��� �����z�� ����� �h� S�SS 20.0 ����w��� ���k��� (S�SS I��., Ch�����, IL, USA). D����������� �x�������� ������ �� ���RNA� w��� �������� b� �� �����������-������� �-���� b��w��� 2 ������. F��h��'� �x��� ���� w�� ���� �� GO ��� ���hw�� ��������. A�� ������ ��� �x������� �� �h� ����� + SEM. A�� �x��������� w��� �������� �� ����� 3 �����. A ����� �� �<0.05 w�� ���������� �� �������� � ������������� significant difference.
Results
Profile of microarray data. A�������� �� ���������� �x����-sion profiling data, 25,770 lncRNAs were detected. In addition, 4,712 lncRNAs (log fold change >2.0) were found to be differen-������ �x������� b��w��� �h� ��������� ������� ��� �h� ������ adjacent normal conjunctival tissue samples (Table III and IV). A�� �h��� ���RNA� w��� �b������ ���� ���h��������� ����b����,���h �� R��S�q, UCSC_K��w������, E����b� ��� ��h�� ������� ����b���� (F��. 1A). H������h���� C������ �������� �������� ���RNA �x�������� �������� (F��. 1B). A ������� ���� w�� ���� ��� ��������� ���������� �� ���RNA �x�������� between the 2 groups of pterygium samples and adjacent normal conjunctival samples (Fig. 1C) . A total of 3,066 upregulated and 1,646 downregulated lncRNAs were identified in the pterygium tissues compared with the paired adjacent normal conjunctival tissues. A volcano plot filtering between the 2 groups initially �������� �������������� �x������� ���RNA� w��h ����������� significance (fold change >2.0, P<0.05) (Fig. 1D) . with log fold changes >10 were randomly selected to test and ������ �h� ���������� ���� �� 10 ��������� ������� �� ��������� tissues and paired adjacent normal conjunctival tissues (Fig. 2) . Th� ������� �� q�CR ��� ���������� ���� �������� w��� consistent. Thus, microarray data profiling indicated a series �� ���RNA� wh��h w��� ���������� �������������� �x������� between the pterygium tissues and the paired adjacent normal conjunctival tissues.
Confirmation by qPCR. B� ����� q�CR
Expression signatures of deregulated lncRNAs between pterygium tissues and paired adjacent normal conjunctival tissues. As lncRNA expression was tissue-specific, to further ����� �h� ���RNA �x�������� �������� �� ��������� �������, w� first investigated general signatures of deregulated lncRNAs which log fold changes >2.0, including lncRNA classification, �����h ������b����� ��� �h�������� ������b�����. A�������� �� �h� ���RNA �������� �� �h� ������, w� �����b���� ���RNA ���� 6 ���������� (b������������, �x�� �����-�����������, ����������, intronic antisense and natural antisense). Classification analysis revealed that the majority of the lncRNAs in our microarray b����� �� ���������� ���RNA� (F��. 3A) ��� ��� ������b���� lncRNAs with a log fold change >2.0 in pterygium and the paired adjacent normal conjunctival tissues and their associated ������ ����� w��h � �������� �� �������������; w� ���� �������� downregulated lncRNAs with a log fold change >2.0 and their ���������� ������ ����� w��h � �������� �� ���������.
Discussion
��������� h�� b��� ���������� � ������������ ��� ���������-���� ������� �� �h� ������� ���b�� ��� �� �h��������z�� b� �h� invasion of a fleshy triangle of conjunctival tissue onto the ������ (16) . Th� ��������� �� ���������� w��h �h����� ����������� ��������� �x������ ��� �� �h��������z�� b� �h� ��������� �� ���� �������������, �q������ ����������, ��b��� ���� h����������, inflammation, fibrosis, angiogenesis and extracellular matrix b���k��w� (8) . I�����, ��������� ������ �h���� �h� �h����-��������� �� ���� ������������ �������, ��������� ����h����� proliferation, goblet cell hyperplasia, angiogenesis, inflamma-���� ��� ��������� (3, 17) . H�w����, �h� ���h������ ��������b�� for pterygium formation have not been fully clarified. This is critical to determine the expression profiles of lncRNAs in ��������� ��� �� ���������� ��� ���h��������.
R����� ���������� �������� h�� ������������ �h�� �����RNA� (��RNA�) ��� �h��� �������� �RNA�, ��� ������������ ��������� �� ��������� �������� �� ��������� ���h�������� (1 ������, ���� �����, �������h ������, �53 ��������� ���hw�� ��� ��h�� ���� ������ ������� ��������� ���hw���, ��� ���� ������������� ���hw��� (20) . A� �������� ��������� ����-�����h�� b��w��� �h� ����-��������� ���RNA, �ISRT1, ��� MR�S22 ��� h��� �� ����� ���� �b��� �h� ����������� b��w��� ��������� ��� ���RNA� �� �h� ��������������� �����.
T� ���������� �h� ��������� �� ���RNA�, w� ������� ���hw�� �������� �� ����� �h� �������������� �x������� ���RNA� ��� ����� �h�� 82 ���hw��� ������������ �� �h� ��w���������� ����������� ��� 15 ���hw��� ������������ �� �h� ����������� transcripts. Chronic inflammation is a critical process involved �� �h� ����������� ��� ����������� �� ���������, ��������� �h� ��������� �� ������������ (7, 21, 22) . ��������� �������h h�� uncovered multiple pro-inflammatory genes that are activated in pterygium tissue, including the pro-inflammatory transcription ������, ������� ������-κB (NF-κB) (22) , ��� ������� ����k����, ��������� ����� �������� ������-α (TNF-α) (23) . S��� �� �h��� ���hw��� ������� �h� NF-κB ��������� ���hw�� ��� TNF ��������� ���hw��, wh��h �� ���������� w��h �������� �������h. M�������, ��� �� �h��� ���hw���, �h� 'F���� ��h�����' ��������� ���hw�� h�� �h�w� �� �������� ����� ���������� (24) . Th��� ���hw��� w��� ���������� w��h �������� ��� ���������. I� �h�� �����, 97 ���hw��� ������������� �� �������������� �x������� ����������� w��� �����, ��� ���� �� ��� ��� b� �������� �� �h� ���h�������� �� ���������.
I� ����������, �� �h� b��� �� ��� k��w�����, �� �h�� �����, we report for the first time that lncRNAs are differentially expressed in pterygium compared with paired adjacent normal conjunctival tissues. Some of the changes identified in this ����� ������� ��w ���������� �� �h� ��������� �� ���������. I� �h� ������, w� w��� �x���� �h� ���b�� �� �������� ��������, ��� further studies are warranted applying immunofluorescence, proteomics or protein level quantification of the lncRNA targets �� �������� w��h ��������� ������ ��������� �� �h� �������� �����. Th����h ����h�� �������������, �h��� �b������ ���RNA� ��� b� b�����k���, ��������� ������� ��� ���������� ���k��� �� �h� ������� ��������� �� ���������.
